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 Streszczenie    
Wstęp: Udział histaminy w patogenezie nowotworów stanowi kontrowersyjny temat, a dokładny mechanizm jej 
działania nie jest do końca poznany. Wysokie stężenie histaminy zostało stwierdzone w różnych nowotworach, 
takich jak czerniak, rak piersi, rak jelita grubego oraz w  chłoniakach i białaczkach. Dotychczas brak jest danych 
dotyczących roli histaminy  oraz ekspresji genów związanych z aktywnością biologiczną histaminy w gruczolako-
raku endometrium. 
Cel pracy: Celem pracy była analiza porównawcza proﬁlu ekspresji genów związanych z układem histaminer-
gicznym w wycinkach gruczolakoraka endometrium w odniesieniu do tkanek endometrium prawidłowego oraz 
wytypowanie genów, których aktywność transkrypcyjna istotnie różni się w stopniu G1,G2, G3 gruczolakoraka w 
porównaniu do grupy kontrolnej. 
Materiał i metody: Ekstrakcję całkowitego RNA z 24 próbek endometrium  przeprowadzono przy użyciu odczyn-
nika TRIzol (Invitrogen) . Techniką mikromacierzy oligonukleotydowych HG-U133A (Aﬀymetrix) wyznaczono proﬁl 
ekspresji 119 transkryptów związanych z układem histaminergicznym. Po normalizacji wyników w programie RMA 
Express geny różnicujące typowano na podstawie analizy statystycznej przeprowadzonej w programie Gene Spring 
11.5 testem jednoczynnikowej ANOVA oraz testem U Manna-Whitneya.
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Wstęp
7U]RQPDFLF\WRQDMF]ĊVWV]DORNDOL]DFMDUDNDZREUĊELHĪHĔ
VNLFK QDU]ąGyZ SáFLRZ\FK: 3ROVFHZ 21 URNX ]DUHMHVWUR
ZDQR 12 ]DFKRURZDĔ L12 ]JRQyZ ] SRZRGX UDND WU]RQX
PDFLF\>1@:ĞUyGUDNyZHQGRPHWULXPQDMF]ĊVWV]\MHVWUDNHQ
GRPHWULRLGDOQ\F]\OLSLHUZRWQ\JUXF]RODNRUDNHQGR
PHWULXP Endometrioid Endometrial Cancer ((& &]ĊVWRĞü
Z\VWĊSRZDQLD WHJR W\SX QRZRWZRUX Z\UDĨQLH Z]UDVWD ZUD]
]ZLHNLHP8NRELHWZZLHNXSRPHQRSDX]DOQ\P UHMHVWUXMH VLĊ
QDMZLĊFHM ]DFKRURZDĔ QD JUXF]RODNRUDND HQGRPHWULXP 3R]D




,VWRWQ\P F]\QQLNLHP U\]\ND JUXF]RODNRUDND HQGRPHWULXP
MHVW WDNĪHRW\áRĞüF]ĊVWRSU]HELHJDMąFD]FXNU]\Fą LQDGFLĞQLH
QLHP WĊWQLF]\P: ]ZLą]NX ] W\P QDOHĪ\ RF]HNLZDü GDOV]HJR
Z]URVWX OLF]E\NRELHW EĊGąF\FKZJUXSLH U\]\ND DZLĊF WDNĪH
W\FKNWyUH]DFKRUXMąQDUDNDHQGRPHWULXP
: UDNX HQGRPHWULXP QLH G\VSRQXMHP\ EDGDQLHP VNULQLQ
JRZ\P WDN MDNZGLDJQRVW\FHUDNDVXWND L UDNDV]\MNLPDFLF\





3RGVWDZą UR]SR]QDQLD UDND HQGRPHWULXP MHVW DQDOL]D KL
VWRSDWRORJLF]QDZNWyUHMNU\WHULDVąQLHĞFLVáHLF]ĊVWRZ\QLNDMą
Wyniki:  Z grupy 119 transkryptów,  dla 14 stwierdzono  znamienną statystycznie różnicę ekspresji w endometrio-
idalnym raku endometrium w porównaniu do prawidłowego endometrium ( FC (log2) >1,5; p<0.05). Dalsza analiza 
doprowadziła do identyﬁkacji genów różnicujących wycinki gruczolakoraka endometrium w stopniu G1, G2 i G3 w 
porównaniu do grupy kontrolnej, które były specyﬁczne tylko dla jednej z analizowanej grup raka, a mianowicie dla 
stopnia G1 (CPA3), dla stopnia G2  (HNMT, LYN, DPT, ITPKB, RASA4, APP, RAB11FIP1, YWHAZ, VAMP8, RAB25) 
oraz dla stopnia G3 (HRH3).  
Wnioski: Analiza otrzymanych wyników potwierdziła udział układu histaminergicznego w patogenezie gruczo-
lakoraka endometrium. Zaobserwowane różnice ekspresji genów  w zależności od stopnia histopatologicznego 
zróżnicowania gruczolakoraka mogą wskazywać na istotną rolę wyodrębnionych genów różnicujących w procesie 
nowotworzenia endometrium.
 Słowa kluczowe: gruczolakorak endometrium / histamina / mikromacierz 
       oligonukleotydowa / receptor H3- histaminowy /
 Abstract
Introduction: Inﬂuence of histamine on tumor development remains obscure. The exact mechanism of this action 
is not known. Diﬀerent data indicate high concentrations of histamine in tumor tissues, such as malignant melano-
ma, breast cancer, colon carcinoma, lymphomas and leukemia. To the best of our knowledge, the literature oﬀers 
no reports about the role of histamine and of diﬀerences between expression patterns of histamine-related genes 
in endometrial cancer.
Aim: The aim of the study was a comparative analysis of the gene expression proﬁle involved with histaminergic 
system in endometrioid endometrial cancer in relation to histologically normal endometrium, and identiﬁcation of 
diﬀerentiation genes whose transcriptional activity signiﬁcantly diﬀers in pathomorphological grades G1,G2, G3 of 
endometrial cancer as compared to the control group.  
Material and methods: Total RNA was extracted from 24 endometrial probes using TRIzol reagent (Invitrogen). The 
expression proﬁle of 119 transcripts associated with histaminergic system was assessed using oligonucleotide 
microarrays of HG-U133A (Aﬀymetrix). After normalization of the results with RMA Express software, diﬀerentiation 
genes were mined by the use of one-way analysis ANOVA and U Mann-Whitney test carried out in Gene Spring 
11.5 software. 
Results: Among 119 transcripts, 14 expressed more than 1.5-fold change and were signiﬁcant at  p<0.05 in 
endometrioid endometrial cancer in relation to the normal endometrium. Further analysis led to the identiﬁcation of 
diﬀerentially expressed genes in grades G1, G2 and G3 of endometrial adenocarcinoma as compared to the con-
trol group, which were speciﬁc for each of the studied groups in grade G1 (CPA3), in grade G2 (HNMT, LYN, DPT, 
ITPKB, RASA4, APP, RAB11FIP1, YWHAZ, VAMP8, RAB25) and in grade G3 (HRH3). 
Conclusions: Our results conﬁrmed the role of the histaminergic system in the pathogenesis of endometrial ade-
nocarcinoma. The observed diﬀerences in the expression of those genes, depending on the grade of adenocarci-
noma, may indicate an important role of the isolated diﬀerentiation genes in endometrial tumorigenesis. 
 Key words:  endometrial adenocarcinoma / histamine / oligonucleotide microarray / 
         / histamine H3 receptor /
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] VXELHNW\ZQHM LQWHUSUHWDFML SDWRORJD 1LH ZV]\VWNLH SDWRPRU
IRORJLF]QH REUD]\ UDND HQGRPHWULXP Vą GLDJQRVW\F]QLH SURVWH











SDWRJHQH]\ JUXF]RODNRUDND HQGRPHWULXP MHVWZFLąĪ QLHZ\VWDU
F]DMąFD1RZRWZRU]HQLHMHVW]áRĪRQ\PLZLHORHWDSRZ\PSURFH
VHP]DOHĪQ\PRGZLHOXF]\QQLNyZ=JRGQLH]DNWXDOQąNRQFHS
FMąNDQFHURJHQH]\SURFHV WUDQVIRUPDFML QRZRWZRURZHMQLH MHVW
]D]Z\F]DMQDVWĊSVWZHPXV]NRG]HQLDIXQNFMLSRMHG\QF]HJRJHQX
OHF] LFK FDá\FK ]HVSRáyZ NRQWUROXMąF\FK OLF]QH V]ODNLPHWDER
OLF]QHLUHJXODF\MQHZNRPyUFH>@
+LVWDPLQD MHVW DPLQą ELRJHQQą NWyUD SRZVWDMH Z UHDNFML



































QDPRĪOLZRĞü DNW\ZDFML UyĪQ\FK HQ]\PyZ >1@2EHFQRĞü UH
FHSWRUD+3L+]RVWDáDVWZLHUG]RQDQDNRPyUNDFKUDNDSU]HZR
GRZHJRJUXF]RáXSLHUVLRZHJR>1@









&HOHP SUDF\ E\áD DQDOL]D SRUyZQDZF]D SUR¿OX HNVSUHVML
JHQyZ]ZLą]DQ\FK]XNáDGHPKLVWDPLQHUJLF]Q\PZZ\FLQNDFK
JUXF]RODNRUDNDHQGRPHWULXPZRGQLHVLHQLXGRWNDQHNHQGRPH




$QDOL]LH SRGGDQR Z\FLQNL ] JUXF]RODNRUDND HQGRPHWULXP
Adenocarcinoma endometrioides RUD] Z\FLQNL WNDQNRZH SR
EUDQH]EáRQ\ĞOX]RZHMWU]RQXPDFLF\RGSDFMHQWHNXNWyU\FKQLH
VWZLHUG]RQR]PLDQQRZRWZRURZ\FK.NRQWUROD
0DWHULDá GR EDGDĔ SRELHUDQ\ E\á QD VDOL RSHUDF\MQHM EH]
SRĞUHGQLRSRXVXQLĊFLXWU]RQXPDFLF\5R]FLĊFLHWU]RQXPDFLF\
Z OLQLL F]RáRZHMRGXMĞFLD ]HZQĊWU]QHJRNDQDáX V]\MNLPDFLF\
GRGQDXPRĪOLZLáRXZLGRF]QLHQLH MDP\PDFLF\*UXSĊEDGDQą
VWDQRZLá\ SDFMHQWNL ] UR]SR]QDQ\PHQGRPHWULRLGDOQ\P UDNLHP
HQGRPHWULXPQ 1*UXSĊNRQWUROQąQ VWDQRZLá\SDFMHQW
NL ]DNZDOL¿NRZDQH GR OHF]HQLD RSHUDF\MQHJR ]H Z]JOĊGX QD
WDNLHZVND]DQLD MDNPLĊĞQLDNLPDFLF\ JX]\ SU]\GDWNyZ RUD]
Z\SDGDQLHQDU]ąGXURGQHJRĝUHGQLDZLHNXNRELHW] UR]SR]QD
QLHPHQGRPHWULXPQLH]PLHQLRQHJRQRZRWZRURZRZ\QRVLáD1






$QDOL]ĊPROHNXODUQą UR]SRF]ĊWRRG HNVWUDNFML FDáNRZLWHJR
51$ ] EDGDQHJR PDWHULDáX SU]\ XĪ\FLX RGF]\QQLND 75,]RO70 
,QYLWURJHQ &DUVEDOG &$ ]JRGQLH ] LQVWUXNFMą SURGXFHQWD 
L RF]\V]F]RQHJR SU]H] WUDZLHQLH '1D]ą , GHRNV\U\ERQXNOHD]ą 
, QD NROXPQDFK ]HVWDZX 51HDV\ 0LQL .LW 4LDJHQ 9DOHQFLD 
&$ 2FHQĊ MDNRĞFLRZą HNVWUDNWyZ SU]HSURZDG]RQR PHWRGą 
HOHNWURIRUH]\ DJDURZHM D LORĞFLRZR WHFKQLNą VSHNWURIRWRPHWULL 
SU]\ XĪ\FLX VSHNWURIRWRPHWUX *HQH 4XDQW ,, 3KDUPDFLD %LRWHFK 
&DPEULGJH 8. 
2NRáR  J FDáNRZLWHJR 51$ Z\NRU]\VWDQR GR V\QWH]\ 
GZXQLFLRZHJR '1$ SU]\ XĪ\FLX ]HVWDZX ,QYLWURJHQ 6XSHU6FULSW 
&KRLFH 6\VWHP *LEFR %5/ 6XSHU6FULSW /LIH 7HFKQRORJLHV 
6WDQRZLá RQ PDWU\FĊ GR V\QWH]\ ELRW\Q\ORZDQHJR F51$ ] ]DVWR
VRZDQLHP ]HVWDZX %LR$UUD\ +LJK<LHOG 51$ 7UDQVFULSW /DEHOLQJ 
.LW (Q]R /LIH 6FLHQFH 1< :\]QDNRZDQ\ ELRW\Qą F51$ 
RF]\V]F]DQR QD NROXPQDFK 51HDV\ 0LQL .LW 4LDJHQ *PEK 
+LOGHQ *HUPDQ\ SRGGDQR IUDJPHQWDFML L K\EU\G\]DFML ] PL
NURPDFLHU]ą +XPDQ *HQRPH $UUD\V +*8133$ $II\PHWUL[ 
6DQWD &ODUD &$ =K\EU\G\]RZDQ\ ] PLNURPDFLHU]ą F51$ 
SRGGDQR ]QDNRZDQLX NRPSOHNVHP VWUHSWDZLG\QD¿NRHU\WU\QD 
,QWHQV\ZQRĞü V\JQDáyZ ÀXRUHVFHQFML QD Sá\WFH RGSRZLDGDMąFą 
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2223 P51$ RGF]\WDQR SU]\ XĪ\FLX VNDQHUD *HQH$UUD\ 6FDQQHU 
*2$ $JLOHQW 7HFKQRORJLHV &$
: FHOX RSW\PDOL]DFML DQDOL]\ SRUyZQDZF]HM JUXS PLNUR
PDFLHU]\ SU]HSURZDG]RQR QRUPDOL]DFMĊ Z\QLNyZ Z SURJUDPLH 
50$ ([SUHVV VSUDZG]RQR SRSUDZQRĞü Z\NRQDQLD PLNURPDFLH
U]\ QD SRGVWDZLH DQDOL]\ ZVSyáF]\QQLND 3¶¶ NRQWUROL K\EU\G\
]DFML P51$ ] PLNURPDFLHU]ą RUD] SRUyZQDQLD VWRSQLD UR]SUR
V]HQLD V\JQDáyZ ÀXRUHVFHQFML Z JUXSDFK WUDQVNU\SWRPyZ 3R ]D
NZDOL¿NRZDQLX PLNURPDFLHU]\ GR GDOV]HM DQDOL]\ QD SRGVWDZLH 
ED]\ GDQ\FK 1HW$II[70  ¿UP\ $II\PHWUL[ RUD] GDQ\FK OLWHUDWX
URZ\FK Z\V]XNDQR QXPHU\ W]Z ,' JHQyZ ]ZLą]DQ\FK ] XNáD
GHP KLVWDPLQHUJLF]Q\P REHFQH QD Sá\WFH +*8133$ 1DVWĊSQLH 
QD SRGVWDZLH DQDOL] VWDW\VW\F]Q\FK SU]HSURZDG]RQ\FK SU]\ XĪ\
FLX SURJUDPX *HQH 6SULQJ 11 $JLOHQW 7HFKQRORJLHV &$ W\
SRZDQR JHQ\ UyĪQLFXMąFH WNDQNĊ QRZRWZRURZą RG SUDZLGáRZHM 
'R RFHQ\ JHQyZ UyĪQLFXMąF\FK XĪ\WR QLHSDUDPHWU\F]QHJR WHVWX 
8 0DQQD:KLWQH\D =D VWDW\VW\F]QLH LVWRWQH SU]\MPRZDQR Z\
QLNL FKDUDNWHU\]XMąFH VLĊ ZDUWRĞFLą S   RUD] SDUDPHWUX )& 
ORJ2! 1 DQJ fold change ±ZVND]XMąF\ ORJ2 ZLHORNURWQRĞFL 
UyĪQLF\ V\JQDáyZ ÀXRUHVFHQFML SRPLĊG]\ EDGDQ\PL D NRQWUROQ\
PL WUDQVNU\SWRPDPL
Wyniki
3U]HSURZDG]RQD QRUPDOL]DFMD Z\QLNyZ Z SURJUDPLH 
50$ ([SUHVV SU]HNV]WDáFD RWU]\PDQH V\JQDá\ ÀXRUHVFHQFML GR 
ZDUWRĞFL ]ORJDU\WPRZDQ\FK ORJ2 SU]\ SRGVWDZLH 2 FR GDMH 
PRĪOLZRĞü LFK RFHQ\ L SRUyZQDQLD SUR¿OX VWĊĪHĔ ZV]\VWNLFK 
WUDQVNU\SWyZ R]QDF]DQ\FK QD 2 PLNURPDFLHU]DFK +*8133$ 
RUD] HOLPLQXMH UyĪQLFH Z LQWHQV\ZQRĞFL ÀXRUHVFHQFML SRPLĊG]\ 
DQDOL]RZDQ\PL PLNURPDFLHU]DPL Z\QLNDMąF\PL ] UyĪQHJR F]DVX 
SU]HSURZDG]HQLD HNVSHU\PHQWX F]\ WHĪ UyĪQLF ]ZLą]DQ\FK ] SR
]LRPHP WáD ÀXRUHVFHQFML GDQHM PLNURPDFLHU]\ 6SRĞUyG 2223 
WUDQVNU\SWyZ NWyU\FK DNW\ZQRĞü WUDQVNU\SF\MQą PRĪQD DQDOL]R
ZDü ] ]DVWRVRZDQLHP PLNURPDFLHU]\ ROLJRQXNOHRW\GRZHM +*
8133$ Z\VHOHNFMRQRZDQR 11 ,' JHQyZ ]ZLą]DQ\FK ] XNáDGHP 
KLVWDPLQHUJLF]Q\P 
: GDOV]HM DQDOL]LH Z\W\SRZDQR OLF]EĊ WUDQVNU\SWyZ UyĪQL
FXMąF\FK WUDQVNU\SWRP\ ] EDGDQ\FK Z\FLQNyZ GOD SRV]F]HJyO
Q\FK VWRSQL GRMU]DáRĞFL JUXF]RODNRUDND HQGRPHWULXP L NRQWUROL 
Z ]DOHĪQRĞFL RG ZDUWRĞFL S ĞZLDGF]ąFHM R VLOH UyĪQLFRZDQLD 
L ZDUWRĞFL ZLHORNURWQRĞFL ]PLDQ Z VWRVXQNX GR NRQWUROL GR F]HJR 
SRVáXĪ\áD DQDOL]D Z\NUHVX ZXONDQLF]QHJR SU]HGVWDZLRQD QD U\FL
QLH , =ZLĊNV]DMąF NU\WHULXP RNUHĞODMąFH VLáĊ UyĪQLFRZDQLD WUDQ
VNU\SWRPyZ RG S   GR S   REVHUZRZDQR VWRSQLRZH 
]PQLHMV]HQLH OLF]E\ NRSLL P51$ UyĪQLFXMąF\FK SUyE\ 7DEHOD , 
: GDOV]\P HWDSLH EDGDĔ SU]HSURZDG]RQR SRUyZQDQLH WUDQ
VNU\SWyZ JUXF]RODNRUDND HQGRPHWULXP ] NRQWUROą WHVWHP QLH
SDUDPHWU\F]Q\P 8 0DQQD:KLWQH\D 2WU]\PDQR LVWRWQH VWDW\
VW\F]QLH Z\QLNL GOD 2 1 L 1 P51$ UyĪQLFXMąF\FK RGSRZLHGQLR 
*1 vs . *2 vs . L *3 vs . 7DEHOD ,, 
: WDEHOL ,, SU]HGVWDZLRQR WUDQVNU\SW\ UyĪQLFXMąFH SRV]F]H
JyOQH JUXS\ SU]\ ]DáRĪHQLX ĪH ZDUWRĞü SYDOXH   RUD] SDUD
PHWU )&11 =D]QDF]RQR NLHUXQNL REVHUZRZDQ\FK ]PLDQ D PLD
QRZLFLH Z\FLV]HQLH JHQX F]\OL UHGXNFMĊ V\JQDáX ÀXRUHVFHQFML 
RUD] QDGHNVSUHVMĊ F]\OL Z]URVW WHJR V\JQDáX GOD EDGDQ\FK WUDQ
VNU\SWyZ :L]XDOL]DFMĊ ]PLDQ SUR¿OX HNVSUHVML Z\W\SRZDQ\FK 
WUDQVNU\SWyZ Z ]DOHĪQRĞFL RG VWRSQLD ]UyĪQLFRZDQLD KLVWRSDWR
ORJLF]QHJR UDND HQGRPHWULXP Z VWRVXQNX GR NRQWUROL REUD]XMą 
PDS\ ÄFLHSáD´ 5\FLQD ,, Z NWyU\FK EDUZD ĪyáWD RGSRZLDGD 
ĞUHGQLHM DNW\ZQRĞFL WUDQVNU\SF\MQHM JHQX $NW\ZQRĞü ZLĊNV]D 
RG ĞUHGQLHM ]PLHQLD VLĊ Z NLHUXQNX EDUZ\ F]HUZRQHM D DNW\Z
QRĞü PQLHMV]D RG ĞUHGQLHM Z NLHUXQNX EDUZ\ QLHELHVNLHM 
: NROHMQ\P HWDSLH DQDOL]\ SRUyZQDZF]HM SRV]XNLZDQR RG
SRZLHG]L QD S\WDQLH NWyUH ] JHQyZ UyĪQLFXMąF\FK Z\W\SRZDQH 
WHVWHP QLHSDUDPHWU\F]Q\P 8 0DQQD:KLWQH\D Vą FKDUDNWHU\
VW\F]QH GOD SRV]F]HJyOQ\FK VWRSQL KLVWRSDWRORJLF]QHJR ]UyĪQLFR
ZDQLD UDND HQGRPHWULXP 1D SRGVWDZLH GLDJUDPX 9HQQD ZVND
]XMąFHJR VSHF\¿F]QRĞü Z\W\SRZDQ\FK P51$ VWZLHUG]RQR ĪH 
]PLDQ\ HNVSUHVML EDGDQ\FK WUDQVNU\SWyZ Vą FKDUDNWHU\VW\F]QH 
W\ONR GOD MHGQHJR ]H VWRSQL SDWRPRUIRORJLF]QHJR ]UyĪQLFRZDQLD 
JUXF]RODNRUDND HQGRPHWULXP 5\FLQD ,,, 
2VWDWHF]QLH SR GDOV]HM DQDOL]LH ] JUXS\ 11 WUDQVNU\SWyZ GOD 
1 VWZLHUG]RQR ]QDPLHQQą VWDW\VW\F]QLH UyĪQLFĊ HNVSUHVML P51$ 
SU]\MPXMąF ĪH )& ORJ2 !1 ZDUWRĞü S Z SUyENDFK JUX
F]RODNRUDND HQGRPHWULXP Z SRUyZQDQLX GR SUDZLGáRZHJR HQ
GRPHWULXP 
 
Rycina 1. Typowanie genów różnicujących – wykres wulkaniczny (na czerwono zaznaczono transkrypty różnicujące) dla analizy porównawczej,  
a) G1vs K, b) G2 vs K, c) G3vs K.  
Objaśnienia: G1, G2, G3 – stopnie histopatologicznego zróżnicowania raka endometrium; K – grupa kontrolna (endometrium prawidłowe); FC – wartość wskazująca wielokrotność 
różnicy (log2) sygnałów ﬂuorescencji pomiędzy transkryptomami grup badanych G1, G2, G3 a kontrolą (K).
a b c
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Tabela I. Liczba kopii mRNA różnicujących transkryptomy gruczolakoraka endometrium w stopniu G1, G2, G3  w porównaniu do endometrium prawidłowego (K) w zależności 
od wartości FC i p-value. 
Grupy 
badane
/Lc]ba NRpLL P51$ ryĪnLcuMącycK WranVNrypWRPy
FC Liczba  kopii mRNA p < 0,05 p < 0,02 p < 0,01 p < 0,005
G1 vs K
FC > 1,0 119 2 2 0 0
FC > 1,1 79 2 2 0 0
FC > 1,5 11 1 1 0 0
FC > 2,0 2 1 1 0 0
G2 vs K
FC > 1,0 119 16 8 6 5
FC > 1,1 78 16 8 6 5
FC > 1,5 22 12 2 1 1
FC > 2,0 6 5 1 1 1
G3 vs K
FC > 1,0 119 1 0 0 0
FC > 1,1 87 1 0 0 0
FC > 1,5 18 1 0 0 0
FC > 2,0 2 0 0 0 0
2bMaĞnienia *1, *2, * ± VWRSQLH KLVWRSDWRORJLF]QHJR ]UyĪQLFRZDQLD UDND HQGRPHWULXP . JUXSD NRQWUROQD 
HQGRPHWULXP SUDZLGáRZH S  ZDUWRĞü ZVND]XMąFD VLáĊ UyĪQLFRZDQLD NRSLL P51$  FC ± DQJ fold FKDQJH ZDUWRĞü 
ZVND]XMąFD ZLHORNURWQRĞü UyĪQLF\ ORJ2 V\JQDáyZ ÀXRUHVFHQFML  SRPLĊG]\ WUDQVNU\SWRPDPL JUXS EDGDQ\FK *1, *2, * D NRQWUROą . 
 
Rycina 2. KMapy „ciepła” (ang. heatmap) obrazujące kierunek zmian ekspresji transkryptów w gruczolakoraku endometrium w stopniu histopatologicznego zróżnicowania G1, 
G2 i G3 w porównaniu do kontroli.  (kolor żółty odpowiada wartości średniej sygnału ﬂuorescencji na mikromacierzy, zmiana koloru w kierunku czerwieni – wzrost liczby kopii 
mRNA, w kierunku koloru niebieskiego – zmniejszenie liczby kopii mRNA).  
Objaśnienia: G1, G2, G3 – stopnie histopatologicznego zróżnicowania raka endometrium; K- grupa kontrolna (endometrium prawidłowe).
©  P o l s k i e  T o w a r z y s t w o  G i n e k o l o g i c z n eNr 3/2014 177
P R A C E  O R Y G I N A L N E
  ginekologia 
Agnieszka Jęda et al. Proﬁl ekspresji genów związanych z układem histaminergicznym wyznaczony techniką mikromacierzy oligonukleotydowych HG-U133A...
Ginekol Pol. 2014, 85, 172-179  
Tabela II. Transkrypty różnicujące gruczolakoraka endometrium w stopniu  G1, G2, G3 od  endometrium niezmienionego nowotworowo (K) dla p<0.05, FC>1.1.
Badane 




215009_s_at LOC100499177 001176 11859 UHGXNFMa T2122
205624_at CPA3 001627 216675 Z]URst 3q24
G2 vs K
205421_at SLC22A3 001235 114952 UHGXNFMa 6q253
204763_s_at GNAO1 003172 124273 UHGXNFMa 16q13
207977_s_at DPT 003978 132585 UHGXNFMa 1q12q23 
205776_at FMO5 000310 143798 UHGXNFMa 1q211
211732_x_at HNMT 002977 150287 UHGXNFMa 2q221 
202625_at LYN 004104 162461 UHGXNFMa 8q13
213071_at DPT 000193 164899 UHGXNFMa 1q12q23
203723_at ITPKB 000320 166066 UHGXNFMa 1q4213 
213071_at DPT 000482 170833 UHGXNFMa 1q12q23
212707_s_at RASAP4 000901 174652 UHGXNFMa 7q22 
214953_s_at APP 003762 193153 Z]URst 21q213 
219681_s_at RAB11FIP1 003583 203632 Z]URst 8S1122
200640_at YWHAZ 003349 218694 Z]URst 8q231
202546_at VAMP8 001804 283102 Z]URst 2S12S112
218186_at RAB25 000347 313212 Z]URst 1q22
200638_s_at YWHAZ 002831 320707 Z]URst 8q231 
G3 vs K 221663_x_at HRH3 002179 176103 Z]URst 20q1333
ObMaĞnienia *1, *2, *3 ± stRSQLH KLstRSatRORJLF]QHJR ]UyĪQLFRZaQLa UaNa HQGRPHtULXP . JUXSa NRQtUROQa HQGRPHtULXP 
SUaZLGáRZH ,'  QXPHU LGHQt\¿NaF\MQ\ sRQG\ Qa PLNURPaFLHU]\ +*8133$  S  ZaUtRĞü ZsNa]XMąFa sLáĊ UyĪQLFRZaQLa NRSLL P51$  
FC ± aQJ fold change ZaUtRĞü ZsNa]XMąFa ZLHORNURtQRĞü UyĪQLF\ ORJ2 s\JQaáyZ ÀXRUHsFHQFML SRPLĊG]\ tUaQsNU\StRPaPL JUXS 
EaGaQ\FK *1, *2, *3 a NRQtUROą . RUa] NLHUXQHN REsHUZRZaQHM ]PLaQ\ UHGXNFMa  sSaGHN s\JQaáX ÀXRUHsFHQFML OXE Z]URst  
]ZLĊNs]HQLH s\JQaáX ÀXRUHsFHQFML GOa GaQ\FK tUaQsNU\StyZ
 
Rycina 3. Diagram Venna wskazuje brak podobnego proﬁlu ekspresji transkryptów 
związanych z układem histaminergicznym pomiędzy grupami G1 vs K, G2 vs K oraz 
G3 vs K. Objaśnienia: G1, G2, G3 – stopnie histopatologicznego zróżnicowania raka 
endometrium; K – grupa kontrolna (endometrium prawidłowe).
 
Rycina 4. Porównanie znormalizowanych wartości intensywności ﬂuorescencji 
z mikromacierzy HG-U133A dla genu receptora histaminowego (HRH3) w 
wycinkach gruczolakoraka endometrium w stopniu G1, G2 i G3  oraz endometrium 
niezmienionym nowotworowo (K). 
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:\ND]DQR ĪH WUDQVNU\SWDPL UyĪQLFXMąF\PL JUXF]RODNRUDND 
HQGRPHWULXP Vą JHQ\ GOD VWRSQLD *1 CPA3 GOD *2 HNMT, 
LYN, DPT, ITPKB, RASA4, APP, RAB11FIP1, YWHAZ, VAMP8, 
RAB25 RUD] GOD *3 HRH3 7DEHOD ,,, 
'OD QLHNWyU\FK JHQyZ ¿UPD $II\PHWUL[ RIHUXMH ZLĊFHM 
QLĪ MHGQą VRQGĊ QD Sá\WFH +*8133$ PDMąFą SXQNW\ XFKZ\WX 
Z NLONX PLHMVFDFK WHM VDPHM VHNZHQFML P51$ 7DND V\WXDFMD PD 
PLHMVFH GOD JHQX YWHAZ i DPT 'RGDWNRZR ZUD] ]H Z]URVWHP 
GRMU]DáRĞFi KiVWRSDWRORJiF]QHM UDND HQGRPHWUiXP REVHUZRZDQR 
Z]URVW DNW\ZQRĞFi WUDQVNU\SF\MQHM JHQX +5+3 5\FiQD ,9 
OHF] ]QDPiHQQRĞü VWDW\VW\F]Qą REVHUZRZDQHM UyĪQiF\ Z\ND]DQR 
MHG\QiH GOD VWRSQiD KiVWRSDWRORJiF]QHJR ]UyĪQiFRZDQiD *3 UDND 
HQGRPHWUiXP S  2 )& 1
Dyskusja
%DGDQiH SUR¿OX HNVSUHVMi JHQyZ ] XĪ\FiHP WHFKQiNi PiNUR
PDFiHU]\ ROiJRQXNOHRW\GRZ\FK SR]ZDOD QD MHGQRF]DVRZą RFHQĊ 
GXĪHM iORĞFi JHQyZ i RNUHĞOHQiH iFK SUR¿OX HNVSUHVMi W\SRZHJR 
GOD GDQHJR QRZRWZRUX 1DMZiĊNV]ą UROĊ Z EDGDQiDFK QDG EiR
ORJią PROHNXODUQą QRZRWZRUyZ RGJU\ZD iGHQW\¿NDFMD PDUNH
UyZ JHQHW\F]Q\FK MDNiFK PRĪQD XĪ\ü GR SUHF\]\MQHJR XVWDOHQiD 
UR]SR]QDQiD D QDVWĊSQiH PRĪOiZRĞFi SURJQR]RZDQiD SU]HEiHJX 
FKRURE\ QD SRGVWDZiH XVWDORQHJR SUR¿OX JHQyZ 2EHFQiH QiHZąW
SOiZ\P RJUDQiF]HQiHP WHM WHFKQiNi EDGDZF]HM MHVW NRV]W PiNUR
PDFiHU]\
:\QiNi QiQiHMV]HJR EDGDQiD ZVND]XMą ĪH SUR¿O HNVSUHVMi 
JHQyZ ]Zią]DQ\FK ] DNW\ZQRĞFią KiVWDPiQ\ RFHQiRQ\ PHWRGą 
PiNURPDFiHU]\ HNVSUHV\MQ\FK MHVW UyĪQ\ Z JUXF]RODNRUDNX HQ
GRPHWUiXP Z SRUyZQDQiX ] QiH]PiHQiRQ\P QRZRWZRURZR HQ
GRPHWUiXP 7HFKQiND PiNURPDFiHU]\ SR]ZROiáD QD RWU]\PDQiH 
QiHSRUyZQ\ZDOQHM ] iQQ\Pi PHWRGDPi iQIRUPDFMi QD WHPDW HNV
SUHVMi JHQyZ XNáDGX KiVWDPiQHUJiF]QHJR Z EDGDQ\P PDWHUiDOH 
'DQH X]\VNDQH Wą PHWRGą EDGDZF]ą SR]ZROiá\ GRNRQDü RFHQ\ 
F]\ WUDQVNU\SFMD GDQHJR JHQX SU]HEiHJD iQWHQV\ZQiH D ZiĊF F]\ 
E\á RQ DNW\ZQ\ F]\ WHĪ GRV]áR GR ]DKDPRZDQiD MHJR DNW\ZQR
ĞFi :HGáXJ QDV]HM ZiHG]\ MHVW WR SiHUZV]H EDGDQiH GRW\F]ąFH 
DNW\ZQRĞFi WUDQVNU\SF\MQHM JHQyZ ]Zią]DQ\FK ]  XNáDGHP KiVWD
PiQHUJiF]Q\P Z JUXF]RODNRUDNX HQGRPHWUiXP =ZiĊNV]RQH VWĊ
ĪHQiH KiVWDPiQ\ Z WNDQNDFK UDND HQGRPHWUiXP GRW\FKF]DV RSiVDOi 
Z VZRMHM SUDF\ &KDQGD i ZVS >1@ 
$QDOi]D RWU]\PDQ\FK Z\QiNyZ SRWZiHUG]iáD XG]iDá JHQyZ 
]Zią]DQ\FK ] XNáDGHP KiVWDPiQHUJiF]Q\P Z SDWRJHQH]iH HQGR
PHWUiRiGDOQHJR UDND HQGRPHWUiXP =H Z]JOĊGX QD EUDN UR]NáDGX 
QRUPDOQHJR EH]SRĞUHGQiFK Z\QiNyZ VWRVRZDQ\FK GR DQDOi]\ 
VWDW\VW\F]QHM JHQyZ UyĪQiFXMąF\FK UDND HQGRPHWUiXP RG SUyE 
KiVWRSDWRORJiF]QiH RNUHĞORQ\FK MDNR SUDZiGáRZH ]DVWRVRZDQR 
QiHSDUDPHWU\F]Q\ WHVW 8 0DQQD:KiWQH\D -HGQDN ]H Z]JOĊGX 
QD UR]NáDG QRUPDOQ\ Z SU]\SDGNX Z\QiNyZ ]QRUPDOi]RZDQ\FK 
SRVáXĪRQR ViĊ UyZQiHĪ WHVWHP MHGQRF]\QQiNRZHM DQDOi]\ ZDUiDQ
FMi GR SRUyZQDQiD Z\RGUĊEQiRQ\FK JHQyZ Z SRV]F]HJyOQ\FK 
JUXSDFK * vs . 
=DREVHUZRZDQH UyĪQiFH HNVSUHVMi JHQyZ Z VWRSQiX *1 *2 
i *3 JUXF]RODNRUDND HQGRPHWUiXP PRJą ZVND]\ZDü QD iVWRWQą 
UROĊ Z\RGUĊEQiRQ\FK JHQyZ UyĪQiFXMąF\FK Z SURJUHVMi QRZR
WZRUX 5DN HQGRPHWUiXP Z VWRSQiX *1 FKDUDNWHU\]XMH Z\VRND 
DNW\ZQRĞü WUDQVNU\SF\MQD JHQX NRGXMąFHJR NDUERNV\SHSW\GD]Ċ 
$3 CPA3 : VWRSQiX *2 VWZiHUG]RQR QDGHNVSUHVMĊ JHQX APP 
RAB11FIP1 YWHAZ VAMP8 RAB25: SU]\SDGNX HNMT 
LYN DPT ITPKB RASA4 Z Z\FiQNDFK JUXF]RODNRUDND HQGR
PHWUiXP Z VWRSQiX *2 ]DREVHUZRZDQR REQiĪHQiH DNW\ZQRĞFi 
WUDQVNU\SF\MQHM Z\PiHQiRQ\FK JHQyZ 
.DUERNV\SHSW\GD]D 3 iQGXNXMH PHFKDQi]P KiSHUDFHW\OD
FMi KiVWRQyZ Z NRPyUNDFK UDND SURVWDW\ >2@ /iF]QH EDGDQiD 
ZVND]XMą QD UROĊ EiDáHN URG]iQ\ 5DE Z SURFHViH NDQFHURJHQH]\ 
-HVW WR GXĪD URG]iQD EáRQRZ\FK EiDáHN EiRUąF\FK XG]iDá Z UH
JXODFMi SRODU\]DFMi EáRQ\ NRPyUNRZHM NRPyUHN QDEáRQNRZ\FK 
1iHUR]HUZDOQiH ] iQZD]\MQRĞFią QRZRWZRUyZ QDEáRQNRZ\FK 
MHVW ]Zią]DQD XWUDWD SRODU\]DFMi SRMHG\QF]\FK ZDUVWZ QDEáRQND 
i SU]\MĊFiD ]DFKRZDĔ PiJUDF\MQ\FK NRPyUHN NWyUH SURZDG]ą GR 
ORNDOQiH iQZD]\MQHM FKRURE\ i SU]HU]XWyZ $JUHV\ZQRĞü UDND MDM
QiND ZiąĪH ViĊ ] QDGHNVSUHVMą EiDáHN 5DE2 >21@ &KHQJ i ZVS 
SU]HGVWDZiOi Z\QiNi EDGDQiD Z NWyU\P Z]URVW HNVSUHVMi 5DE2 
NRUHORZDá ]H Z]URVWHP DJUHV\ZQRĞFi UDND SiHUVi >22@ 
: RE\GZX DQDOi]DFK VWDW\VW\F]Q\FK GDQ\FK X]\VNDQ\FK 
] PiNURPDFiHU]\ ROiJRQXNOHRW\GRZ\FK X]\VNDQR WDNĪH SRWZiHU
G]HQiH ĪH ZUD] ]H Z]URVWHP VWRSQiD KiVWRSDWRORJiF]QHJR ]UyĪ
QiFRZDQiD UDND HQGRPHWUiXP Z\VWĊSXMH Z]URVW DNW\ZQRĞFi WUDQ
VNU\SF\MQHM JHQX HRH3 U\F ,9 OHF] iVWRWQiH VWDW\VW\F]Qą ]QD
PiHQRĞü REVHUZRZDQHM UyĪQiF\ Z\ND]DQR MHG\QiH GOD VWRSQiD *3 
WDE ,,  6]HOąJ Z\ND]Dá XG]iDá UHFHSWRUyZ +3 ±KiVWDPiQRZ\FK 
Z SURFHVDFK SUROiIHUDFMi NRPyUHN QRZRWZRURZ\FK >23@ :]URVW 
HNVSUHVMi UHFHSWRUD +3 VWZiHUG]RQR Z UDNX SU]HZRGRZ\P JUX
F]RáX SiHUViRZHJR FR NRUHORZDáR ] iQZD]\MQRĞFią UDND i REHFQR
ĞFią ]PiDQ SU]HU]XWRZ\FK >2@ 
5HFHSWRU +3KiVWDPiQRZ\ QDOHĪ\ GR URG]iQ\ UHFHSWRUyZ 
VSU]ĊĪRQ\FK ] EiDáNiHP * $NW\ZDFMD UHFHSWRUyZ +3 KDPX
MH V\JQDOi]DFMĊ ZHZQąWU]NRPyUNRZą UHFHSWRUyZ +1 i +2  
:\ND]DQR ĪH DNW\ZDFMD UHFHSWRUD +3 SURZDG]i GR ]PQiHMV]H
QiD VWĊĪHQiD F$03 Z F\WRSOD]PiH SURZDG]ąF GR ]DEORNRZDQiD 
WUDQVPiVMi V\JQDáX ] UHFHSWRUD +2 ]Zią]DQHJR ] W\P V]ODNiHP 
'RGDWNRZR UHFHSWRU WHQ ZSá\ZD QD IRVIROiSD]Ċ $2 NiQD]Ċ 3 IRV
IDW\G\ORiQR]\WROX 3,3. XQiHPRĪOiZiDMąF DNW\ZDFMĊ HNVSUHVMi 
JHQyZ SU]H] V]ODN ]Zią]DQ\ ] ,33 1D WHM SRGVWDZiH Z\ND]DQR 
ĪH DNW\ZDFMD UHFHSWRUD +3 PD SRĞUHGQi ZSá\Z QD REQiĪHQiH Z\
U]XWX  ZHZQąWU]NRPyUNRZHJR &D2+ i ]Zią]DQHM ] QiP V\JQDOi]D
FMi >2@: WHQ VSRVyE GRFKRG]i GR ]ZiĊNV]HQiD ]QDF]HQiD QiH
NDQRQiF]QHM V\JQDOi]DFMi ]Zią]DQHM ] URG]iQą EiDáHN V]ODNX :QW 
3RZRGXMąF ]PiDQĊ VWĊĪHQiD ZHZQąWU]NRPyUNRZ\FK MRQyZ &D2+ 
i DNW\ZDFMi F]\QQiND WUDQVNU\SF\MQHJR 1)$7 GDOHM VW\PXOXMH 
]PiDQĊ HNVSUHVMĊ JHQyZ ]Zią]DQ\FK ] DSRSWR]ą VWDQHP ]DSDO
Q\P SUROiIHUDFMą >2@
 'RGDWNRZR UHFHSWRU +3 IXQNFMRQXMH QD ]DVDG]iH XMHPQHJR 
VSU]ĊĪHQiD ]ZURWQHJR MDNR DXWRUHFHSWRU UHJXOXMąF VW\PXORZDQH 
XZDOQiDQiH i V\QWH]Ċ KiVWDPiQ\ RUD] MDNR KHWHURUHFHSWRU UHJXOX
MąF\ VW\PXORZDQH XZDOQiDQiH iQQ\FK QHXURSU]HNDĨQiNyZ PiQ 
QRUDGUHQDOiQ\ VHURWRQiQ\ F]\ DFHW\ORFKROiQ\ : NRQVHNZHQFMi 
UHFHSWRU +3 EiHU]H XG]iDá Z PRGXODFMi DNW\ZQRĞFi XNáDGX VHURWR
QiQHUJiF]QHJR FKROiQHUJiF]QHJR QRUDGUHQHUJiF]QHJR i GRSDPi
QHUJiF]QHJR >2@ 
:iHG]D X]\VNDQD ]  EDGDĔ PROHNXODUQ\FK QiH W\ONR SURZD
G]i GR SR]QDQiD PHFKDQi]PyZ NDUFiQRJHQH]\ DOH WDNĪH MHVW QiH
]Z\NOH SU]\GDWQD Z NRQVWUXRZDQiX QRZ\FK OHNyZ R ĞFiĞOH XNiH
UXQNRZDQ\FK PHFKDQi]PDFK G]iDáDMąF\FK QD RNUHĞORQH V]ODNi 
PHWDEROiF]QH : EDGDQiDFK QDG UDNiHP HQGRPHWUiXP REiHFXMąFH 
Z\QiNi GDMH WHUDSiD ] ]DVWRVRZDQiHP WHPViUROiPXVX ]ZáDV]F]D 
Z VNRMDU]HQiX ] FKHPiRWHUDSią RUD] EHYDFi]XPDEHP UD]HP ] F\
NORIRVIDPiGHP -HGQDN WD WHUDSiD FHORZDQD SRZRGXMH iVWRWQH 
U\]\NR SRZiNáDĔ VHUFRZRQDF]\QiRZ\FK >2@ 'ODWHJR GXĪH QD
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G]iHMH ZiąĪH ViĊ ] SR]QDQiHP PROHNXODUQHM FKDUDNWHU\VW\Ni UDND 
HQGRPHWUiXP WZRU]HQiD WHVWyZ VWZiHUG]DMąF\FK ]PiDQ\ HNVSUH
VMi GDQ\FK JHQyZ i SRV]XNiZDQiD QRZ\FK UR]Zią]DĔ WHUDSHXW\F]
Q\FK
:\QiNi WHJR EDGDQiD Vą SiHUZV]\P SRWZiHUG]DMąF\P REHF
QRĞü UHFHSWRUD +3KiVWDPiQRZHJR QD NRPyUNDFK JUXF]RODNRUDND 
HQGRPHWUiXP FR PRĪH VXJHURZDü UROĊ WHJR UHFHSWRUD Z UHJXOD
FMi SUROiIHUDFMi WHJR QRZRWZRUX 3U]HGVWDZiRQH GDQH SUH]HQWXMą 
] SHZQRĞFią W\ONR F]ĊĞü PHFKDQi]PyZ ]DDQJDĪRZDQ\FK Z SUR
FHV SURJUHVMi JUXF]RODNRUDND HQGRPHWUiXP D QiQiHMV]H GRQiHViH
QiH PD FKDUDNWHU EDGDĔ ZVWĊSQ\FK 3RWU]HEQH Vą GDOV]H EDGDQiD 
Z FHOX GRNáDGQHJR RNUHĞOHQiD UROi UHFHSWRUD +3 KiVWDPiQRZHJR 
Z SURJUHVMi WHJR QRZRWZRUX DE\ PiDá\ ZDUWRĞü GiDJQRVW\F]QR
SURJQRVW\F]Qą Z SRVWĊSRZDQiX NOiQiF]Q\P RUD] PRJá\ VWDQR
Ziü FHO WHUDSHXW\F]Q\ Z SHUVRQDOi]DFMi OHF]HQiD 
Wnioski
=DREVHUZRZDQH UyĪQiFH HNVSUHVMi JHQyZ ]Zią]DQ\FK ] XNáD
GHP KiVWDPiQHUJiF]Q\P Z EDGDQHM JUXSiH NREiHW ] JUXF]RODNRUD
NiHP HQGRPHWUiXP Z VWRSQiX KiVWRSDWRORJiF]QHJR ]UyĪQiFRZDQiD 
*1 *2 i *3 Z SRUyZQDQiX ] HQGRPHWUiXP RFHQiRQ\P KiVWRSDWR
ORJiF]QiH MDNR QiH]PiHQiRQH QRZRWZRURZR PRJą ZVND]\ZDü QD 
iVWRWQą UROĊ Z\RGUĊEQiRQ\FK JHQyZ UyĪQiFXMąF\FK Z SDWRJHQH
]iH WHJR QRZRWZRUX 6SRĞUyG JHQyZ ]Zią]DQ\FK ] DNW\ZQRĞFią 
KiVWDPiQ\ ]ZUDFD XZDJĊ Z]URVW DNW\ZQRĞFi WUDQVNU\SF\MQHM UH
FHSWRUD KiVWDPiQRZHJR +3 ZUD] ]H VWRSQiHP KiVWRSDWRORJiF]QHM 
GRMU]DáRĞFi UDND FR PRĪH VXJHURZDü UROĊ UHFHSWRUD +3 Z SURJUH
VMi UDND HQGRPHWUiXP 
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